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(54) Nouveaux composes (aryl(alkyl)carbonyl)-heterocycliques leurs precedes de preparation et les 
compositions qui les contiennent. 

(57) L'invention concerne les composes de formule (I) : 



Ar 



(CH 2 ) n -C 
II 
0 



/ \ 
B M — A 

\ / 



(I) 



dans laquelle 

Ar : represente un groupement phenyle ou naphtyle, Ar etant non substitue ou substiute par un ou 
plusieurs radicaux choisis panmi halogene, alkyle inferieur, alkoxy inferieur et trifluoromethyle, 
n : represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, 
B : represente un groupement 

/ / 
-CH ^ ou -N 

&> et 

00 A : represente un groupement de formule (A1) ou A2) : 

CO 

CO 

o 

0. 
LU 



00 
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dans lesquelles : 

E : represente une chatne alkylene lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbone ; 

: represente un radical choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkyle inferieur et alkoxy inferieur, 
R 2 : represente un radical choisi parmi hydrogene, alkyle inferieur, et 



ou a la meme definition que E tel que decrit precedemment et ou R 4 et R 5 sont choisis 
independamment Tun de I'autre parmi hydrogene et alkyle inferieur, ou forment ensemble, avec I'atome 
d'azote qui les porte, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine, piperidine substituee, 
morpholine, piperazine, et piperazine substituee, 

R 3 : represente un radical choisi parmi hydrogene et alkyle inferieur, et 

X : represente un atome de soufre ou d'oxygene, 
leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable, et leur utilisation 
comme medicaments. 



-E1-N 



R 5 
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La presente invention concerne de nouveaux composes (aryl(alkyl)carbonyl)heterocycliques, leurs pro- 
cedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

II est connu que les recepteurs serotoninergiques 5-HT2 sont associes a une amelioration des etats schi- 
zophreniques. lis ont egalement montre des effets benefiques dans I'anxiete et la depression. 

Des composes possedant une bonne affinite pour ces recepteurs 5-HT 2 seraient done utiles en clinique 
pour le traitement de ces pathologies. 

La demanderesse a decouvert de nouveaux derives (aryl(alkyl)carbonyl) heterocycliques possedant une 
forte affinite pour les recepteurs 5HT 2 , certains de ces derives possedant egalement de fagon surprenante 
une activite analgesique. 

II est connu de I'etat de I'art (demande de brevet EP 506539) des composes heterocycliques, decrits 
comme possedant une affinite pour les recepteurs melatoninergiques mais ces composes ne presentent au- 
cune affinite comparable pour les recepteurs 5HT-2, ni ne presentent d'activite analgesique. 

Plus particulierement, I'invention concerne les composes de formule (I) : 



/ — \ 

Ar — (CH2) n — C — B M — A 

II \ / 

0 



(I) 



dans laquelle : 

Ar : represente un groupement phenyle ou naphtyle, Ar etant non substitue ou substitue par un ou plu- 

sieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle inferieur, alkoxy inferieur et trifluoromethyle, 
n : represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, 

B : represente un groupement -CH< ou -N< , et 

A : represente un groupement de formule (A1) ou (A2) : 




(AD 



dans lesquelles : 

E : represente une chatne alkylene lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbone, 

Ri : represente un radical choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkyle inferieur et alkoxy inferieur, 

R 2 : represente un radical choisi parmi hydrogene, alkyle inferieur, et 



R 5 



ou E1 a la meme definition que E tel que decrit precedemment et ou R4 et R5 sont choisis indepen- 
damment Tun de I'autre parmi hydrogene et alkyle inferieur, ou forment ensemble, avec I'atome 
d'azote qui les porte, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine, piperidine substitute, mor- 
pholine, piperazine, et piperazine substitute, 

R 3 : represente un radical choisi parmi hydrogene et alkyle inferieur, et 

X : represente un atome de soufre ou d'oxygene, 
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leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que, sauf precision contraire, les termes "alkyle inferieur" et "alcoxy inferieur" designent des 

groupements lineaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, et le terme "substitue" affecte aux heterocycles 
5 "piperidine" et "piperazine" signif ie que ces heterocycles peuvent etre substitues en position 4 par un radical 

choisi parmi alkyle inferieur, aryle et arylalkyle inferieur ; le terme "aryle" designant un groupement phenyle, 

naphtyle ou pyridinyle et pouvant lui-meme etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 

parmi halogene, alkyle inferieur, hydroxyle, alkoxy inferieur et trif luoromethyle. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peut uti I iser pour former un sel d'addition avec 
10 les composes de I'invention, on peut citer, a titre d'exemples et de fagon non limitative, les acides chlorhydri- 

que, sulfurique, phosphorique, tartrique, malique, maleique, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethane- 

sulfonique, camphorique, et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peututiliser pour salifier les composes utilises 

selon I'invention, on peut citer, a titre d'exemples et de fagon non limitative la soude, la potasse, la triethyla- 
15 mine, la diethylamine, I'ethanolamine, I'arginine, la lysine, et la diethanolamine. 

L'invention s'etend au procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton fait 

reagir un compose de formule (II) : 



20 



30 



35 



/ \ 

Ar - (CH 2 )n — C — B NH (II) 

II \ / 

0 

25 

dans laquelle Ar, n et B sont tels que def inis dans la formule (I), 
avec un compose de formule (III/A1) : 



A 



Hal-E-N 

(III/A1) 




40 

ou de formule (III/A2) : 



45 



50 




(III/A2) 



55 dans lesquelles E, X, R 1f R 2 , et R 3 sont tels que def inis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halo- 
gene, pour obtenir le compose de formule (I) correspondant, 
les composes de formule (I) etant le cas echeant : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
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tographie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs isomeres optiques, 

- et salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
L'invention s'etend egalement au procede d'obtention des composes de formule (l/a) : 



10 




N-E-N 



A 




(I/a) 



15 



dans laquelle Ar, n, B, E, X, R<\ et R 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (IV) : 

20 

/ \ 

Ar — (CH2)n — C — B N — .E — Hal' (iy) 

II \ / 

dans laquelle Ar, n, B et E sont tels que definis precedemment et Hal' represente un atome d'halogene, avec 
un compose de formule (V) : 

30 0 



35 



Na-N 

(V) 




40 

dans laquelle X, et R 2 sont tels que decrits precedemment, afin d'obtenir Ies composes de formule (l/a) 
correspondants, 

Ies composes de formule (l/a) etant le cas echeant : 
45 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 

tographie sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs isomeres optiques, 

- et salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les matieres premieres utilisees dans Ies procedes precedemment decrits sont soit commerciales, soit 
so aisement accessibles a I'homme du metier selon les procedes connus dans la litterature ou proposes lors des 
exemples de preparations decrits ci-apres. 

Les composes de formule (II) sont par exemple aisement accessibles a I'homme de Tart par reaction d'un 
compose de formule (I l/a) : 

55 
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/ \ 

Cl-C-B N-R 6 (n/a) 

0 

dans laquelle B est tel que decrit dans la formule (I) et Re represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
protecteur de I'azote, 
10 avec un compose de formule (ll/b) : 

Ar (ll/b) 
dans laquelle Ar est tel que def ini dans la formule (I), 
ou avec un compose de formule (ll/c) : 

Ar-(CH 2 ) n -MgBr (ll/c) 
15 dans laquelle Ar et n sont tels que definis dans la formule (I), 

pour obtenir, apres elimination du groupement protecteur R 6 le cas echeant, les composes de formule (II) 
correspondants. 

Les composes de formule (IV) sont egalement aisement obtenus par reaction d'un compose de formule 

(II): 



20 



25 



/ \ 

Ar — (CH 2 ) n - C — B NH (n) 

II \ / 

0 



dans laquelle Ar, n et B sont tels que definis dans la formule (I), 
avec un alcool de formule (VI) : 
30 Hal'-E-OH (VI) 

dans laquelle E est tel que def ini dans la formule (I) et Hal' represente un atome d'halogene, af in d'obtenir le 
compose de formule (IV) correspondant. 

Les composes de formule (III/A1) (III/A2) sont aisement accessibles a I'homme du metier selon les pro- 
cedes analogues a ceux decrits dans la demande EP 506539. 
35 La demanderesse a decouvertque les composes de I'invention possedaient une remarquable affinite pour 

les recepteurs serotoninergiques 5-HT 2 . 

Cette capacite de liaison tres importante est mise en evidence dans I'exemple Adu present document 
(Exemple A : Mesure de I'aff inite pour les recepteurs serotoninergiques). 

Cette haute affinite pour les recepteurs 5HT-2 presentee par les composes de I'invention s'avere surpre- 
40 nante puisque les composes de I'art anterieur mentionnes dans la demande EP 506539 ne presentent aucu- 
nement une telle affinite pources recepteurs. 

L'activite antipsychotique des composes de I'invention a ete montree sur le test de I'antagonisme de I'hy- 
peractivite induite par I'amphetamine (Exemple B de la presente demande : Etude de I'antagonisme de r hy- 
peractivity induite par I'amphetamine). 
45 Les composes de I'invention presentent egalement une activite anxiolytique (Exemple C : Test des cages 

claires-obscures). 

L'activite surprenante egalement des composes de I'invention comme analgesique est montree dans 
I'exemple D (test de la plaque chauffante). 

De par leur mode d'action, les composes de I'invention sont done de nouveaux candidats pour le traitement 
so et la prevention des pathologies necessitant des agents psychotropiques, et le traitement des etats impliquant 
la douleur. 

Les composes de I'invention sont plus particulierement utiles dans le traitement et la prevention de I'anxie- 
te, de la depression et des syndromes depressifs, des etats psychotiques, de la maladie de Parkinson et le 
traitement de la douleur. 

55 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme prin- 

cipe actif un ou plusieurs composes de formule (I), ou leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs excipients, vehicules ou diluants pharmaceu- 
tiquement acceptables. 
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Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, a titre d'exemples et de fagon 
non limitative, celles qui conviennent a I'administration orale, parenteral, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 
ou pulmonaire et notamment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les 
comprimes simples, pellicules ou drageif ies, les gelules, les capsules, les suppositoires, les cremes, pomma- 
5 des, et les gels dermiques. 

La posologie utile varie selon Tage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de I'affection 
et des traitememnts eventuellement associes et s'echelonne entre 0,05 mg et 50 mg par 24 heures en 1 a 2 
prises. 

10 EXEMPLE 1 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 



20 




25 

STADE A : 

1-(2-CHLOROETHYL)-4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINE 

- acide 1-acetyl pipe rid inecarboxylique-4 

30 L'acide 1 -acetyl piperidinecarboxylique-4 est prepare en portant a reflux pendant 2 heures une solution 

d'acide piperidinecarboxylique-4 dans de I'an hydride acetique qui est ensuite mis sous agitation pendant 
16 heures a temperature am biante. La solution est ensuite concentreeet le residu est triture dans Tether. 
Le compose solide est recupere par filtration 
Solvantde recristallisation : isopropanol-ether isopropylique 

35 Point de fusion : 1 80- 1 82°C 

- 1-acetyl 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 

L'acide 1-acetyl piperidinecarboxylique-4 est verse dans une solution de chlorure de thionyle. Le chlo- 
rure d'acyle forme precipite en solution. Apres plusieurs lavages a Tether de petrole, le solide est seche. 
Le spectre inf rarouge montre une complete conversion de l'acide en chlorure d'acyle. Le chlorure d'acy- 

40 le est ajoute lentement a du chlorure d'aluminium en solution dans le fluorobenzene, sous agitation. Le 

melange est ensuite porte a reflux pendant 1 heure. Le melange est verse sur glace et les 2 phases 
resultantes sont separees. La phase aqueuse est extraite 2 fois avec du chloroforme et les extraits sont 
ajoutes au fluorobenzene separe precedemment. La solution organ ique est sechee (Na 2 S0 4 ) et f iltree. 
Le f iltrat est concentre sous pression reduite et on obtient un solide blanc cristallin. 

45 Point de fusion : 75-78°C 

- 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 

Une solution de 1-acetyl 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine dans Tacide chlorhydrique 6N est portee a reflux 
pendant 2 heures. La solution est refroidie puis extraite 2 fois avec de Tether. La solution aqueuse est 
rendue basique (NaOH) puis extraite avec du benzene. Les extraits sont seches (Na 2 S0 4 ) et f iltres. Le 
so f iltrat est concentre sous pression reduite et Thuile residuelle est convertie en sel de l'acide chlorhydri- 

que. 

Point de fusion (chlor hydrate) : 222-224°C 

- 1-(2-chloroethyl)-4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 

Dans un ballon de 250 cm 3 muni d'un refrigerant a eau, introduire 0,01 mole du chlorhydrate de la 4- 
55 (4-fluorobenzoyl)piperidine dans une solution ethanolique d'hydroxyde de sodium. Porter le melange 

reactionnel a reflux et ajouter 0,012 mole du 2-bromoethanol. Maintenir le reflux pendant deux heures, 
laisser refroidir, essorer le precipite mineral forme et evaporer Talcool sous pression rSduite. 
Reprendre le residu par 75 cm 3 de chloroforme anhydre, refroidir dans un bain de glace, ajouter 0,04 mole 
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de chlorure de thionyle, adapter un refrigerant a eau et poursuivre la reaction pendant quatre heures a reflux 
du solvant. Laisser refroidir, evaporer le chloroforme puis, reprendre le residu par I'alcool absolu et porter a 
ebullition pour eliminer le chlorure de thionyle. 

Evaporer I'alcool absolu et ajouter au residu une solution acetonique anhydre saturee d'acide chlorhydri- 
que gazeux. Essorer le precipite obtenu puis le recristalliser. 
Point de fusion (chlor hydrate) : 110-112°C 
Rendement : 65% 

Solvant de recristallisation : acetone anhydre 



Analyse elementaire : 


Calculee : 
Trouvee : 


C% 52,27 
C% 52,68 


H%6,14 
H%6,18 


N% 4,38 
N% 4,41 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3000-2600 cm- 1 


v CH (alkyles) 


1670 cm- 1 


vCO 


1610-1580 cm- 1 


v C=C (aromatiques) 



STADE B : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

Dans unefioleacol rode de 250 cm 3 munied'un refrigerant a eau, solubiliser 0,01 mole de benzothiazolin- 
2-onedans le dimethylformamide. Ajouter 0,06 mole de carbonate de potassium et porter a reflux. Laisser sous 
agitation pendant trente minutes et ajouter 0,012 mole du chlorhydrate de la 1-(2-chloroethyl)-4-(4-fluoroben- 
zoyl)piperidine prealablement solubilisee dans le dimethylformamide. Continuerl'agitation pendant une heure, 
laisser refroidir, essorer I'insoluble mineral et verser le f iltrat sur de la glace pilee. 

Essorer le precipite obtenu, le secher, le dissoudre dans I'acetone anhydre puis, faire precipiter le chlorhydrate 
en barbotant un courant d'acide chlorhydrique gazeux sec. Essorer le produit obtenu, le secher puis le recris- 
talliser. 

Point de fusion (chlorhydrate) : 254-256°C 
Rendement : 67% 

Solvant de recristallisation : acetone anhydre 



Dosage d'azote basique : pour un azote basique 


Pourcentage d'azote basique theorique : 
Pourcentage d'azote basique trouve : 


3,33% 
3,61% 



Analyse elementaire : (compose du titre +7/2 H 2 0) 


Calculee : 
Trouvee : 


C% 52,18 
C% 52,11 


H% 5,16 
H% 5,55 


N% 5,95 
N% 5,78 
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Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3100-2800 cm- 1 


v CH (alkyles) 


2700-2300 cm-1 


vNH + 


1610 cm- 1 


v CO (NCOS + cetones) 


1580 cm- 1 


vC=C 



10 

EXEMPLE 2 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{4-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)PIPERAZI- 
NYL] BUTYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

15 En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la benzothiazolin-2-one par le dichlorhydrate 

de la 6-{4-[4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazinyl]butyl} benzothiazolin-2-one, on obtient le compose du titre. 
Point de fusion (t rich lor hydrate) : 250-252°C 
Rendement : 37% 

Solvant de recristallisation : alcool absolu 



Dosage d'azote basique : pourtrois azotes basiques 


Pourcentage d'azote basique theorique : 
Pourcentage d'azote basique trouve : 


5,39% 
5,31% 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3080-2840 cm- 1 


v CH (alkyles) 


2500-2000 cm 1 


vNH + 


1670 cm- 1 


v CO (NCOS + cetones) 


1580 cm- 1 


v C=C (aromatiques) 



EXEMPLE 3 : 

3-{2-[4.(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}.6-{4.[4-((2-METHOXYPHENYL) PI PERAZINYL] BU- 
TYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la benzothiazolin-2-one par le dichlorhydrate 
de la 6-{4-[4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl] butyl} benzothiazolin-2-one, on obtient le compose du titre. 
Point de fusion (t rich lor hydrate) : 252-254 °C 
Rendement : 30% 

Solvant de recristallisation : alcool absolu 



Dosage d'azote basique : pourtrois azotes basiques 


Pourcentage d'azote basique theorique : 
Pourcentage d'azote basique trouve : 


5,67% 
5,86% 



55 
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Analyse elementaire : (compose du tit re +3 H 2 0) 


Calculee : 
Trouvee : 


C% 51,60 
C% 51,93 


H%5,15 
H% 5,37 


N% 6,97 
N% 6,73 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3100-2800 cm 1 


v CH (alkyles) 


2700-2300 cm- 1 


v NhT 


1670 cm- 1 


v CO (NCOS + cetone) 


1590 cm- 1 


v C=C (aromatiques) 


1020 cm- 1 


vOCH 3 



EXEMPLE 4 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN-2- 
ONE 



0 




CH2CH2CH2-CH2-N 0 

\ / 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la benzothiazolin-2-one par la dichlorhydrate 
de la 6-(morpholinobutyl)benzothiazolinon-2-one, on obtient le compose du titre. 
Point de fusion (dichlorhydrate) : 258-260°C 

EXEMPLES 5 A 22 : 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade B la benzothiazolin-2-one par : 

- la 6-(2-morpholinoethyl)benzothiazolin-2-one, on obtient : 

EXEMPLE 5 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(2-MORPHOLINOETHYL)BENZO- THIAZOLIN- 
2-ONE 

- la 6-[2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 6 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-[2-(4-PHENYLPIPERAZINYL) ETHYL] BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 
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- la 6-{2-[4-(34rifluoromethylphenyl)piperazinyl]ethyl}benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 7 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)PIPE- 
RAZINYL]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-(N,N-dipropylaminoethyl)benzothiazolin-2-one, on obtient : 

EXEMPLE 8 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(N,N-DIPROPYLAMINOETHYL) BENZOTHIA- 
ZOLIN-2-ONE 

- la 6-{2-[4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazinyl]ethyl} benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 9 : 

LA 3-{2-[4-(4^FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{2-[4-(2,3,4-TRIMETHOXY-PHENYLMETHYL) Pl- 
PERAZINYLJETHYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-methoxybenzothiazolin-2-one, on obtient : 

EXEMPLE 10 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-METHOXYBENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6- hydroxy benzothiazolin-2-one, on obtient : 

EXEMPLE 11 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}.6.HYDROXYBENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 5-methoxybenzothiazolin-2-one, on obtient : 

EXEMPLE 12 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-5-METHOXYBENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

Point de fusion : 248-250°C 

- la 6-(N,N-dipropylaminoethyl)-5-methoxy-benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 13 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(N,N-DIPROPYLAMINOETHYL)-5-METHOXY- 
BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-[2-(4-pyridin-3-yl-piperazinyl)ethyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 14 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-[2-(4-PYRIDIN-3-YL PI PERAZINYL) ETHYL] BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-{4-[4-(2-methylphenyl)piperazinyl]butyl}benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 15 : 

LA 3-{2-[4.(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{4-[4-(2-METHYLPHENYL)PIPERAZINYL]BU- 
TYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 5-methoxy-6-(4-morpholinobutyl)benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 16 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-5-METHOXY-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

11 
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- la 6-[4-(4-naphtylpiperazinyl)butyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 17 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-[4-(4-NAPHTYLPIPERAZINYL) BUTYL] BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-{4-[4-(4-methoxynapthyl)piperazinyl]butyl}benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 18: 

LA 3-{2-[4-(4^FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYLJ-6-{4^[4-(4^METHOXYNAPTHYL) PIPERAZINYL] BU- 
TYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-{2-[4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl]ethyl}benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 19 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{2-[4-(2-METHOXYPHENYL) PIPERAZINYL] 
ETHYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-[2-(4-phenylpiperidino)ethyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 20 : 

LA 3-{2.[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}.6.[2-(4-PHENYLPIPERIDINO)ETHYL]BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

-la 6-[3-(4-phenylpiperazin-1-yl)propyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 21 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-[3-(4-PHENYLPIPERAZINYL) PROPYLJBEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

- la 6-[3-(4-phenylpiperazin-1-yl)butyl]benzothiazolin-2-one, on obtient : 
EXEMPLE 22 : 

LA 3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-[4-(4-PHENYLPIPERAZINYL) BUTYL]BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 23 : 

3-{2-[4-(3,4-DIMETHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en partant de la 4-(3,4-dimethoxybenzoyl)piperidine au lieu 
de la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 24 : 

3-{2-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en partant de la 4-(4-methoxybenzoyl)piperidine au lieu de 
la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 25 : 

3-[2-(4-BENZOYLPIPERIDINO)ETHYL]BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en partant de la 4- benzoyl pipe rid ine au lieu de la 4-(4-fluo- 
robenzoyl)piperidine, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLES 26 ET 27 : 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au lieu de la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine, les 

12 
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piperidines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants. 
EXEMPLE 26 : 

3-{2-[4-(3,4-DICHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 27 : 

3-{2-[4-(4-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLES 28 A 41 : 

En procedant comme dans I'exemple 4, mais en remplacant la 4-(4-f luorobenzoyl)piperidine par les pipe- 
ridines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 28 : 

3-{2-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN- 

2- ONE 

EXEMPLE 29 : 

3- {2-[4-(4-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINO-BUTYL) BENZOTHIA- 
ZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 30 : 

3-{2-[4-(3,4-DICHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN- 

2- ONE 

EXEMPLE 31 : 

3- [2-(4-BENZOYLPIPERIDINO)ETHYL]-6-(4-MORPHOLINOBUTYL)BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 32 : 

3-{2-[4^(3,5-DIBROMO-2,6-DIMETHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL)BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 33 : 

3-{2-[4-(4-CHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 34 : 

3-{2-[4-(3-PHENYLPROPIONYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 35 : 

3-{2-[4-(5-PHENYLVALERYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 36 : 

3-{2-{4-[4-(4-FLUOROPHENYL)BUTYRYL]PIPERIDINO}ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

13 
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EXEMPLE 37 : 

3-{3-{[4-(4-FLUOROBENZOYL)]PP^ 
ZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 38 : 

3-{2-{4-[(6-FLUORONAPTHYL)CARBONYL]PIPERIDINO}ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL)BENZOTHIA- 
ZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 39: 

3-{2-[4-(NAPTHYLCARBONYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL)BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 40 : 

3-{2-{4-[(7-METHOXYNAPHTYL)CARBONYL]PIPERIDINO}ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BEN- 
ZOTHIAZOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 41 : 

3-{4-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOTHIAZOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 42 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{3-[4-(2-METHOXYPHENYL) PIPERAZINYL]-2- 
METHYLPROPYL} BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la benzothiazolin-2-one par la 6-{3-[4-(2-me- 
thoxyphenyl)piperazinyl]-2-methylpropyl} benzothiazolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 43 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplagant la benzothiazolin-2-one par la benzoxazolin- 

2- one, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 44 : 

3- {2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{4-[4-(3-TRIFLUOROMETHYL- PHENYL)PIPERA- 
ZINYLJBUTYL} BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant la 6-{4-[4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazi- 
nyl]butyl}benzothiazolin-2-one par la 6-{4-[4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazinyl]butyl}benzoxazolin-2-one, 
on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 45 : 

3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-{4-[4-(2-METHOXYPHENYL) PI PERAZINYL] BU- 
TYL} BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 3, mais en remplacant la 6-{4-[4-(2-methoxyphenyl)piperazin-1- 
yl]butyl}benzothiazolin-2-one par la 6-{4-[4-(2-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]butyl}benzoxazolin-2-one, on 
obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 46 : 

3-{2-[4.(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}-6-(4-MORPHOLINOBUTYL) BENZOXAZOLIN-2- 
ONE 

En procedant comme dans I'exemple 4, mais en remplagant la 6-(4-morpholinobutyl)benzothiazolin-2-one 

14 
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par la 6-(4-morpholinobutyl) benzoxazolin-2-one, on obtient le compose du titre. 
EXEMPLE 47 : 

5 LA3-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERAZINYL]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en partant, au stade A, de I'acide piperazinecarboxilyque-1 
au lieu de I'acide piperidinecarboxylique-4, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 48 : 

10 

3-METHYL-6-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 



15 



20 




STADE A : 

3-METHYL-6-(2-BROMOETHYL)BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

30 Dans une fiole a col rode de 250 cm 3 , dissoudre 0,15 mole de 3-methyl-6-bromoacetylbenzothiazolin-2- 

one (42,9 g) dans 1 mole d'acide trifluoroacetique (77 cm 3 ). Al'aide d'une ampoule a brome, introduire goutte 
a goutte et sous agitation magnetique 0,33 mole de triethylsilane (52,70 cm 3 ). Adapter une garde de chlorure 
de calcium et maintenir I'agitation pendant le temps necessaire a temperature ambiante. Verser le melange 
reactionnel dans 500 cm 3 d'eau glacee. Essorer le precipite obtenu, le laver a I'eau jusqu'a neutral ite des eaux 

35 de lavage, le secher puis le recristalliser. 
Temps de reaction : 20 heures 
Point de fusion : 97-98°C 
Rendement : 86% 

Solvant de recristallisation : cyclohexane 



Analyse elementaire : 


Calculee : 
Trouvee : 


C% 44,13 
C% 44,26 


H% 3,70 
H% 3,60 


N%5,15 
N% 5,34 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3050-2850 cm- 1 


v CH (alkyles) 


1660 cm- 1 


v CO (NCOS) 


1610-1580 cm- 1 


v C=C (aromatiques) 



55 

STADE B 

3-METHYL-6-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

15 
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Dissoudre 0,01 mole de la 3-methyl-6-(2-bromoethyl)benzothiazolin-2-one dans 50 cm 3 d'acetone anhy- 
dre. Chauffer a reflux de I 'acetone. 

Ajouter 0,022 mole de triethylamine en solution dans 20 cm 3 d'acetone anhydre puis, sous agitation magne- 

tique, 0,01 mole de chlorhydrate de la 4-(4-f luorobenzoyl)piperidine. Continuer le chauffage pendant 24 heures 
5 puis essorer le bromhydrate de triethylamine forme. 

Evaporer le filtrat et reprendre le residu par 50 cm 3 d'une solution de HCI 1M. Le produit attendu precipite, 

I'essorer, le sec her puis I e recristalliser. 

Point de fusion (chlorhydrate) : 224-226°C 

Rendement : 62% 
10 Solvant de recristallisation : alcool absolu 





Dosage d'azote basique : pour un azote basique 




Pourcentage d'azote basique theorique : 


3,22% 


15 


Pourcentage d'azote basique trouve : 


2,94% 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 


3000-2800 cm- 1 


v CH (alkyles) 


2600-2400 cm-1 


v NH 


1660 cm- 1 


v CO (NCOS) 


1660 cm- 1 


v CO (cetone) 


1600-1580 cm- 1 


v C=C (aromatiques) 



30 EXEMPLE 49 : 



3-METHYL-6-{4-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant au stade A la 3-methyl-6-bromoacetylben- 
zothiazolin-2-one par la 3-methyl-6-bromobutyrylbenzothiazolin-2-one, on obtient le produit du titre. 

35 

EXEMPLES 50 a 52 : 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant au stade B la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 
par les piperidines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants : 

40 

EXEMPLE 50 : 

LA3-METHYL-6-{4-[4-(4-CHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
45 EXEMPLE 51 : 

LA 3-METHYL-6-[4-(4-BENZOYLPIPERIDINO]ETHYL]BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 52 : 

50 

LA 3-METHYL-6-{4-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 53 : 

55 LA3-METHYL-6-{2-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant au stade A la 3-methyl-6-bromoacetylben- 
zothiazolin-2-one par la 3-methyl-6-bromoacetylbenzoxazolin-2-one, on obtient le produit du titre. 
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EXEMPLE 54 : 

LA 6-{2-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]ETHYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant la 3-methyl-6-bromoacetylbenzothiazolin- 
2-one par la 6-bromoacetylbenzothiazolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 55 : 

LA 6-{4-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant aii stade A la 3-methyl-6-bromoacetylben- 
zothiazolin-2-one par la 6-bromobutyrylbenzothiazolin-2-one, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLES 56 a 58 : 

En procedant comme dans I'exemple 55, mais en remplagant au stade B la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 
par les piperidines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 56 : 

LA 6-{4-[4-(4-CHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 57 : 

LA 6-[4-(4-BENZOYLPIPERIDINO)BUTYL]BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 58 : 

LA 6-{4-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOTHIAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 59 : 

LA 3-METHYL-6-{4-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 48, mais en remplagant la 3-methyl-6-bromoacetylbenzothiazolin- 
2-one par la 3-methyl-6-bromobutyrylbenzoxazolin-2-one, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLES 60 a 62 : 

En procedant comme dans I'exemple 59, mais en remplagant au stade B la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 
par les piperidines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 60 : 

LA 3-METHYL-6-{4-[4-(4-CHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 61 : 

LA3-METHYL-6-[4-(4-BENZOYLPIPERIDINO)BUTYL]BENZOXAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 62 : 

LA 3-METHYL-6-{4.[4.(4.METHOXYBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 63 : 

LA 6-{4-[4-(4-FLUOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'ensemble 48, mais en remplagant la 3-methyl-6-bromoacetylbenzothiazolin- 
2-one par la 6-bromobutyrylbenzoxazolin-2-one, on obtient le produit du titre. 

17 
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EXEMPLES 64 a 66 : 

En procedant comme dans I'exemple 63, mais en remplacant au stade B la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine 
par les piperidines convenablement substitutes, on obtient les composes des exemples suivants : 

5 

EXEMPLE 64 : 

LA 6-{4-[4-(4-CHLOROBENZOYL)PIPERIDINO]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 
10 EXEMPLE 65 : 

LA 6-[4-(4-BENZOYLPIPERIDINO)BUTYL]BENZOXAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE 66 : 

15 

LA 6-{4-[4-(4-METHOXYBENZOYL)PIPERIDINYL]BUTYL}BENZOXAZOLIN-2-ONE 
EXEMPLE A : 

20 MESURE DE L'AFFINITE POUR LES RECEPTEURS SEROTONIN ERGIQUES 
PROTOCOLE : 

L'aff inite in-vitro des composes de I'invention a ete determinee : 
25 - pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 1A , par la mesure du deplacement du 8-OH-DPAT (8-hydroxy- 

2-(di-n-propylamino)tetraline), surdes preparations d'hippocampes de rat, 

- pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 1C , par la mesure du deplacement du N-methylmesulergine, 
sur des preparations de cortex frontal et d'hippocampe de rat, 

- pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 1D , par la mesure du deplacement de la 5-hydroxy-tryptami- 
30 ne, sur des preparations de cortex, striatum et globus pallidus de rat, 

- pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 2 , par la mesure du deplacement de I'amino-idodo-ketanse- 
rine, sur des preparations de cortex frontal de rat, 

- pour les recepteurs serotoninergiques 5HT 3 , par la mesure du deplacement du BRL 43694, sur des pre- 
parations d'aera postrema de rat. 

35 

RESULTATS : 

Les composes de I'invention montrent une tres forte aff inite pour les recepteurs serotoninergiques 5-HT2. 
A titre d'exemples, les composes des exemples 1 et 3 possedent une IC 50 (concentration inhibant de 50% la 
40 liaison du ligand marque) de I'ordre de 1 0~ 9 M a 1 0- 10 M (composes des exemples 1 et 3 : IC 50 : 1 0~ 9 M, compose 
de I'exemple 4 : 5.1 CM 0 M). 

Les composes de I'invention montrent egalement une importante selectivity de liaison aux recepteurs 5HT- 
2 par rapport aux autres recepteurs serotoninergiques. 

Les composes de la demande EP 506539 ne presentent aucunement une telle aff inite et selectivity pour 
45 les recepteurs 5-HT 2 . 

EXEMPLE B : 

ACTIVITE ANTI-PSYCHOTIQUE : ETUDE DE L'ANTAGONISME DE L'HYPERACTIVITE INDUITE PAR 
50 L' AMPHETAMINE 

L'antagonisme selectif de I' hyperactivity induite par I'amphetamine est considere comme indicateur d'une 
activity antipsychotique. 

PROTOCOLE : 

55 

Une injection par voie IP de 2 mg/kg d'amphetamine induit une hyperactivity marquee mesurable. Des rats 
Sprague-Dawley pesant 200 a 250 g recoivent les composes a tester par voie IP avant I'administration de I'am- 
phetamine et I'activite locomotrice est alors mesuree 30 minutes plus tard pour une periode de 30 minutes. 12 
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animaux sont testes par dose. 

Reference : Costall B. et al. - Brain Res. 123 : 89-111. 

RESULTATS : 

5 

Les composes de I'invention inhibent de facon tres importante I 'hyperactivity induite par I'amphetamine. 
EXEMPLE C : 

10 MESURE DE L'ACTIVITE ANXIOLYTIQUE : TEST DES CAGES CLAIRES-OBSCURES 

Les rats preferent les es paces clos etsombres aux es paces ouverts et eclaires. Cette preference se traduit 
par la proportion du temps passe dans les espaces clos et sombres. Une caracteristique des composes anxio- 
lytiques est d'augmenter le temps passe dans les espaces ouverts et eclaires. 

15 PROTOCOLE : 

Les animaux sont places dans une cage constitute de 2 compartiments : Tun etant ouvert et eclaire, I'autre 
etant sombre et clos. Le temps passe par I'animal dans chacun des compartiments ainsi que le nombre de 
passages d'un compartiment a I'autre est mesure durant une periode de 5 minutes. 10 animaux sont etudies 
20 par dose. 

Reference : Crawley J.N., Pharmacol. Biochem. Behav. 1981, vol 15, p 695-699. 
RESULTATS : 

25 II apparatt clairement que les composes de I'invention ont une activite anxiolytique puisqu'ils augmentent 

de fagon tres significative le temps passe par les animaux dans le compartiment eclaire. 

EXEMPLE D : 

30 ACTIVITE ANALGESIQUE : TEST DE LA PLAQUE CHAUFFANTE 

On place des rats ou des souris sur une plaque chaude (58°C) a I'interieur d'un cylindre en plexiglas®. 
On mesure le temps de latence que met I'animal pour lecher ses pattes. Si aucune reaction n'est notee, on 
termine le test apres 120 secondes. On etudie 10 animaux par dose. Le compose teste est habituellement 
administre i.p. 30 minutes avant le test. 
35 On utilise 16 mg.kg ~ 1 i.p. de morphine comme compose de reference qui inhibe de 129 % le temps de 

latence que met I'animal pour lecher ses pattes. 

Reference : Eddy N.B., Leimbach D., 1959. Synthetic analgesics : I l-d ithienyl butenyl and dithienylbutyla- 
mines. J.Pharmacol. Exp. Ther., 107 : 385-393. 

Resultats : les composes de I'invention augmente de fagon tres importante le temps de latence que met 
40 I'animal pour lecher ses pattes. Par exemple, 0,25 mg.kg- 1 du compose de I'exemple 48 inhibe de 175 % ce 
temps de latence. 

EXEMPLE E : 

45 MESURE DE LA TOXICITE 

La toxicite a ete testee apres administration orale d'une dose de 650 mg/kg a des groupes de 8 souris 
(26 ± 2 grammes). Les animaux sont observes a intervalles reguliers durant le premier jour et quotidiennement 
durant les 2 semaines suivant le traitement. 

II apparait que les composes de I'invention ne sont pas toxiques a une dose de 650 mg/kg, et aucun trouble 
so n'est en general observe apres I'administration d'une telle dose. 

EXEMPLE F : 

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE 

55 Comprime dose a 2,5 mg de 3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl}-6-(4-morpholinobutyl)benzothiazo- 

lin-2-one 
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Preparation pour 1000 comprimes : 




3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl}-6-(4-morpholinobutyl) benzothiazolin-2-one 


2,5 g 


5 


Amidon de ble 


15 g 




Amidon de mais 


15 g 




Lactose 


65 g 


10 


Stearate de magnesium 


2g 




Si lice 


1 g 




Hydroxypropylcellulose 


2g 


15 


Revendications 




20 


1 . Composes de formule (I) : 





/ — \ 

Ar — (CH2) n — C — B N — A (i) 

II \ / 

0 



dans laquelle : 

Ar : represente un groupement phenyle ou naphtyle, Ar etant non substitue ou substitue par un 

ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle inferieur, alkoxy inferieur ettrifluorome- 
thyle, 

n : represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, 

B : represente un groupement -CHs ou -N( , et 

A : represente un groupement de formule (A1) ou (A2) : 



40 



45 




(A1) (A2) 
dans lesquelles : 

E : represente une chatne alkylene lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbone, 

R 1 : represente un radical choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkyle inferieur et alkoxy inferieur, 

R 2 : represente un radical choisi parmi hydrogene, alkyle inferieur, et 
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R4 



-E1-N 



R 5 



ou a la meme definition que E tel que decrit precedemment et ou R4 et R 5 sont choisis 
independamment Tun de I'autre parmi hydrogene et alkyle inferieur, ou forment ensemble, 
avec I'atome d'azote qui les porte, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine, pipe- 
ridine substitute, morpholine, piperazine, et piperazine substitute, 

R 3 : represente un radical choisi parmi hydrogene et alkyle inferieur, et 

X : represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu que, sauf precision contraire, les termes "alkyle inferieur" et "alcoxy inferieur" designent 
des groupements lineaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, et le terme "substitue" affecte aux 
heterocycles "piperidine" et "piperazine" signifie que ces heterocycles peuventetresubstitues en position 
4 par un radical choisi parmi alkyle inferieur, aryle et arylalkyle inferieur ; le terme "aryle" designant un 
groupement phenyle, naphtyle ou pyridinyle, et pouvant lui-meme etre non substitue ou substitue par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle inferieur, hydroxyle, alkoxy inferieur et trif I uorome- 
thyle. 

Composes selon la revendication 1, pour lesquels Ar represente un groupement 4-f I uorophenyle, 
leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1, pour lesquels Ar represente un groupement 4-fluorophenyle, n est 
egal a zero et B represente un groupement -CHC , 
leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1, pour lesquels R 2 represente un groupement 4-morpholinobutyle, 
leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1, qui est la 3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl}benzothiazolin-2- 
one et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1, qui est la 3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl}-6-{4-[4-(3-trifluo- 
romethylphenyl) pipera- zinyl]butyl}benzothiazolin-2-one et ses sels d'addition a un acide pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Compose selon la revendication 1, qui est la 3-{2-[4-(4- fluorobenzoyl)piperidino]ethyl}-6-(4-morpholino- 
butyl)benzothiazolin-2-one et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1, qui est la 3-methyl 6-{4-[4-(4- fluorobenzoyl)piperidinyl]butyl}ben- 
zothiazolin-2-one et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Procede d'obtention des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait 
reagir un compose de formule (II) : 

/ \ 

Ar — (CH 2 ) n — C — B MH (n) 

II X i 

0 

dans laquelle Ar, n et B sont tels que definis dans la formule (I) selon la revendication 1, 
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avec un compose de formule (III/A1) : 



Hal-E-N 



A 



X 




(III/A1) 



ou de formule (III/A2) : 



Hal — E 




(III/A2) 



R 3 -M 



Y 



X 



0 



dans lesquelles E,X, R 1t R 2 , et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) selon la revendication 1, et Hal 
represente un atome d'halogene, pour obtenir le compose de formule (I) selon la revendication 1 corres- 
pondent, 

les composes de formule (I) etant le cas echeant : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colonne de si lice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs isomeres optiques, 

- et salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. Procede d'obtention des composes de formule (l/a) : 



dans laquelle Ar, n, B, E, X, et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (IV) : 




R2 



(I/a) 
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/ \ 



Ar — (CH 2 ) n - C 
II 

0 



— B 



N — E — Hal 1 



(IV) 



dans laquelle Ar, n, B et E sont tels que def inis precedemment et Hal' represente un atome d'halogene, 
avec un compose de formule (V) : 



0 

K 

Na-N X 




dans laquelle X, R-i et R 2 sont tels que decrits precedemment, af in d'obtenir les composes de formule 
(l/a) correspondants, 

les composes de formule (l/a) etant le cas echeant : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 
matographie sur colonne de si lice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs isomeres optiques, 

- et salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Compositions pharmaceutiquse contenant comme principe actif un ou plusieurs composes de formule (I) 
selon la revendication 1, ou leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table, en combinaison avec un ou plusieurs excipients, vehicules ou diluants pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 utile dans letraitementet la prevention des patho- 
logies necessitant des agents psychotropiques. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 utile dans le traitement et la prevention de I'anxie- 
te, de la depression et des syndromes depressifs, des etats psychotiques et de la maladie de Parkinson. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 utile pour le traitement de la douleur. 
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Abstract of EP061 3898 

The invention relates to the compounds of formula (I): in which Ar: represents a phenyl 
or naphthyl group, Ar being unsubstituted or substituted by one or a number of radicals 
chosen from halogen, lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl, n: represents 0 or an 
integer from 1 to 4, B: represents a group or , and A: represents a group of formula (A1) 
or (A2): in which: E: represents a linear or branched alkylene chain containing 1 to 6 
carbon atoms; R1: represents a radical chosen from hydrogen, hydroxyl, lower alkyl and 
lower alkoxy, R2: represents a radical chosen from hydrogen, lower alkyl and where E1 
has the same definition as E as described above and where R4 and R5 are chosen, 
independently of one another, from hydrogen and lower alkyl or together form, with the 
nitrogen atom which carries them, a heterocycle chosen from pyrrolidine, piperidine, 
substituted piperidine, morpholine, piperazine and substituted piperazine, R3: 
represents a radical chosen from hydrogen and lower alkyl, and X: represents a sulphur 
or oxygen atom, to their optical isomers and to their addition salts with a 
pharmaceutically acceptable base or acid, and to their use as medicaments. 
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